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HISTORICO

Durante o curso de Medicina Biomolecular tive a oportunidade em uma
conversa informal com o Professor Doutor José de Felippe Junior relatei um
acontecimento que ouvi de um colega médico, Doutor Alberto Teixeira Dias que
descrevo a seguir:

“ A mae de um dentista amigo do Dr. Alberto, estava com diagndstico de
Doencga de Alzheimer e por ndo apresentar melhora com os medicamentos em
uso, o filho pesquisou substancias que poderiam melhorar a atividade cerebral
chegando a substancia taurina, e que esta era encontrada em teores altos em
bebidas energéticas. Com isto, diariamente a senhora passou a ingerir 1 lata
de bebida energética por dia. dividida em 2 doses iguais, no periodo da manha
e a outra a tarde. Percebeu que com este procedimento, a senhora que
apresentava um quadro clinico de apatia, indiferenca, depressdo, néao
participacdo social e esquecimento, apresentou melhora significativa, voltando
a seu estado normal. Manteve o uso diario desta bebida por um bom periodo.
Foi observado que a partir de um determinado momento o efeito ndo acontecia,
mesmo tendo sido aumentada a dose de ingestdo da bebida. Com isto, o
dentista fez alguns questionamentos a si préprio: sera que a mae tinha se
acostumado com a bebida? Serd que ela piorou da doenca? Serd que o
fabricante modificou a formula da bebida? Ao contatar o fabricante, este
confirmou que houve uma mudanca da formulacdo, o que o surpreendeu, pois
esta mudanca ocorreu com a alteracdo do teor de um dos ingredientes, a
glucoronolactona ( inicial 460mg/dose e passou para 60mg/dose) o que o fez
pensar que esta sim era a substancia responsavel pela melhora de sua mée e
nao mais a taurina como inicialmente pesquisado. Assim ele passou a ministrar
a glucoronolactona na forma de p6 duas vezes ao dia tendo sido observado a
melhora da m&e como inicialmente. Com este relato o Professor Dr Felippe
pesquisou sobre a glucoronolactona, ficou entusiasmado e passou a prescreve-
la. E isto motivou-me a fazer o presente trabalho.”



INTRODUCAO

A D-Glucurono-y-lactona, ou em quimica organica, D-glucorono-3, 6-
lactona ou simplesmente glucoronolactona € um metabolito natural de glicose
podendo ser encontrado também no vinho tinto, cereais, magés e peras. A
glucoronolactona, no organismo humano, forma-se naturalmente a partir da
glicose, que € metabolizada no figado, regulando a formacédo do glicogénio.
Conhecida por exercer 3 funcdes: desintoxicacdo do figado por glucuronidacéo,
favorecer metabolismo hormonal e de outras substancias e participar como co-

fator para biossintese de acido ascérbico. (1,2)

Quando administrada por via oral € rapidamente absorvida,
metabolizada e expelida pela bile e urina, na forma de &cido glucéarico. A
glucuro-conjugacdo € catalisada pelas enzimas da familia das UDP-
glucoronosiltransferase (UGT). A reacdo de glucuronidacdo, junta o &cido
glucurénico a um composto hidréfobo, resultando na sua inativacdo e aumento
da polaridade. Os glucurénidos sdo muito hidrossollveis, 0 que explica a
facilidade com que sao eliminados na urina e na bile. (3)

SAMSON J relata que o acido glucorénico € metabolizado no figado,
atuando como um desintoxicante hepatico gerando metabdlitos como glucoronil
que sdo facilmente solGveis em agua, sendo excretados na urina. Enzimas
responsaveis pela catalizacdo do acido glucorénico, como a UDP
glucoroniltransferase, sdo encontradas no figado e nos principais 6rgdos como
coracao, rins e pancreas. A glucoronolactona é convertida metabolicamente a
acido glucorbnico e sua ingestao é objeto de estudo ha anos e esta associado

ha melhoras em quadro com doencas degenerativas. (1,2)
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Figura 1 — Glucuronidacao do acido glucurénico (1,2,3)

A glucuronidacdo é, assim, uma etapa importante nos mecanismos da
desintoxicacdo pois permite eliminar os metabdlitos dos medicamentos
ingeridos, além de eliminar esteroides modulando os niveis hormonais de

esteroides circulantes nos tecidos periféricos.
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Figura 2 — Mecanismo de eliminacao do enterodiol (3)

A glucoronolactona apresenta como propriedades quimicas: férmula
molecular Ce¢HgOs, massa molar 176,124; ponto de fusdo 176 — 178°C;
solubilidade em agua 26,99/100mL (4,6)



Figura 3 — Estrutura molecular da Glucoronolactona

Bebidas energéticas sdo o suplemento alimentar mais popular, além de
multivitaminas na populacdo adolescente e do jovem norte-americano e atletas
britdnicos. O interesse nestas bebidas estd associado a melhora no
desempenho fisico e mental, em funcdo de seus constituintes, como a

glucoronolactona. (7)

Embora haja poucos dados sobre o risco desta ingestdo excessiva, e
que 300 mg / kg de peso corporal corresponde a NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level), estudos experimentais em animais mostraram alteracao

renal com alto consumo de glucoronolactona. (7,8)

A glucoronolactona, € um carboidrato que apresenta uma molécula
pequena e de pouca carga idnica, com facilidade para atravessar a barreira
hematoencefalica e, portanto, € uma substancia promissora para a nutricdo e
suporte energético das células neuronais. Pesquisas clinicas com esta
substancia vem sendo realizadas e algumas destas relatam melhora no quadro

clinico da doenca de Alzheimer. (7,9,10)

A glicose é um carboidrato que por apresentar grande carga ibnica tem
dificuldade de transporte na ceélula neural, sendo este processo carreado por
transporte ativo necessitando de transportadores especificos contra gradiente
de energia. (6,9,10)



Com o comprometimento do fluxo sanguineo cerebral o processo de
absorcao da glicose fica prejudicado e consequente a permeabilidade vascular
alterada em funcdo da Doenca de Alzheimer. Portanto, substancias que
contenham estrutura quimica simplificada, como a glucoronolactona, tem o

transporte facilitado, promovendo melhor nutricdo neuronal. (6,9,10)

A selecdo de uma conduta terapéutica € um dos maiores desafios no
desenvolvimento de um tratamento farmacologico de doencas multifatoriais. A
doenca de Alzheimer, de carater multifatorial e heterogéneo permite acoes
diversas para terapéutica. Um dos mecanismos recém proposto para 0
tratamento da doenca de Alzheimeré a privacdo de glicose aos neurdnios,
baseado na comparacéo de disturbios desenvolvidos agudamente nos quadros
de hipoglicemia induzida por doses altas de insulina provocando nas cobaias

quadros agudos de hipoglicemia e sintomas e sinais do Alzheimer. (7, 9,10,11)
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FIG. 4. Disturbios de insulina cerebral sugerem ser a chave da etiogenia
da Doenca de Alzheimer Esporéddica, associada & desordem
neurodegenerativa, placas senis e tangles neurofibrilares. Recentementre foi
proposto que a diminuicdo do metabolismo da glicose neuronal diminui nivel de
UDP-GIcNAc pela via hexosamine biosynthetic pathway (HBP) e
consequentemente  diminui  tau O-GIcNAcylation, potencializando tau

hyperphosphorylation. (7)
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Figura 5 - llustracdo esquematica de insulino-resisténcia mediada

B-amiléide (AB) deposicdo de péptidos através de um mecanismo envolvendo
enzima degradadora de insulina (IDE). AB é degradada principalmente pela
IDE, no espaco extracelular. Sob condic¢des hiperinsulinémicas associados com
a resisténcia a insulina, a IDE pode ser competitivamente inibida pela insulina,

resultando no aumento da deposicao de AP e formacao de placas senis. (7)

A inibicdo seletiva de B-hexosaminidases tem sido estudada na eficacia
do tratamento de patologias como osteoartrite, alergia, doenca de Alzheimer’s,
inibicdo de O-GIcNAcase, metastases, doencas genéticas como Tay-Sachs e
Sandhoff. e diabetes tipo Il. J& foi estabelecido cientificamente que a D-
glucuronolactone sintetiza compostos homoquirais incluindo imino acucares e
amino acidos, que atuam de forma eficaz na sintese de DGJNAc [2-acetamido-
1,2-dideoxy-D-galacto-nojirimycin] 1D, com rendimento de 20%. A piperidina
sintética, analoga a acetilglucosamina DNJNAc 316 e derivados N alquil sé&o

potentes inibidores da -hexosaminidases. (12,13)

Em contraste com a diversidade de compostos inibidores de
B-hexosaminidases, ndo ha substancia que demonstra inibicdo significativa de
GalNAcases. Estudos sobre ligacdo reversivel de exo-GalNAcases pode

permitir alternativas para o tratamento de doencas degenerativas. (12,13)
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A D-glucuronolactone 2D mostra bom potencial na sintese de DGJNAc 1D
sendo este o primeiro inibidor especifico e potente da GalNAcases de extrema
relevancia em estudos de diversas patologias. (12,13)

Varios estudos que caracterizam a formacédo de acido ascoérbico a partir
da D- glucoronolactone., incluindo mecanismo proposto por BUBLITZ, C. ,
GROLLMAN, A. P. e LEHNINGER, A. L (14,15,16)
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Figura 6 — Sintese de acido ascérbico e xilulose a partir de

D Glucoronolactona (14)

Segundo RODRIGUES, S. C. C. a glucoronolactona pode apresentar

melhora significativa do quadro senil provocado pela doenca de Alzheimer. (11)

Baseados nestas evidéncias, o0 presente estudo propde a
suplementacao oral de glucoronolactona a pacientes com quadro a clinico de
degeneracdo neurologica branda associada a falta de memoria, desorientacéo
guanto ao tempo e espaco, humor depressivo e irritabilidade proprias destas
patologias e em situacdes onde os pacientes apresentam prejuizo da memoria,
estados de confusao, cansaco e alteragcbes de humor ligado a processos de

stress agudos ou crénicos.
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METODOLOGIA

Pacientes frequentadores do consultério médico de responsabilidade do
autor deste trabalho foram selecionados para receber suplementacdo de
glucoronolactona utilizando o critério de quadro clinico sugestivo de
degeneracdo neurologica branda e de pacientes que apresentaram quadro
clinico de estresse agudo ou crénico com sintomas mentais de desorientacédo
transitéria. Humor depressivo, cansago intenso, irritabilidade e prejuizo da
memoria antiga e recente além de falta de concentracéo.

Foram selecionados 12 (doze) pacientes no periodo de Janeiro a Abril
de 2013, com distribuicao por faixa etaria conforme segue:

27 a 75 anos — 27 % e 76 4 91 anos — 73%

Todos os pacientes faziam uso de medicacdo homeopdtica,
suplementacdo com vitaminas e alguns de medicamentos alopdaticos. A
suplementacao de glucoronolactona com doses variando entre 250 e 300mg

2 x ao dia por um periodo de 45 dias.

RESULTADOS
Paciente 1 — J.M.R., masculino, 83 anos de idade.
12
Apresentou depresséo apés perda de irmao ha cerca de 2 anos, tendo

parado de trabalhar, relatando cansagco desanimo e indiferenca; pouca
interacdo social, algumas vezes ndo conseguia alimentar-se com as proprias
maos. Mostrou-se desorientado no tempo e espaco, olhar fixo, depressivo.
Mantido o uso de antihipertensivo, rivotril®, fitoterapicos, vitaminas,
antidepressivo. Feita a suplementagdo com glucoronolactona — 300mg 2 x dia
Resposta clinica — apresentou-se mais alerta, com alegria, maior
sintonia com o ambiente. A melhora nao foi sustentavel, dose aumentada para

300mg 3 x dia, aguardando retorno.

Paciente 2 — P.A.R., masculino, 73 anos de idade.

Portador de insuficiéncia suprarenal, hipertensdo arterial, osteoporose.
Apos aborrecimento familiar, segundo relato de companheira, apresentou
depressao, irritacdo e confusdo mental, desorientacdo, ndo conseguindo sair

desacompanhado, cansaco fisico e inapeténcia. Ao exame mostrou-se



desorientado no tempo e espaco, olhar fixo. PA 130 / 90; FC 76bpm; paciente
emagrecido, impaciente, recusando tratamento. Mantido o uso de zestril,
losartan (50mg 2 x dia), meticorten ( 5mg ), limbitrol, calcio + vit D. Feita a
suplementacdo com glucoronolactona 300mg 2 x dia

Resposta clinica — apds 1 semana de uso apresentou melhora clinica,
mais calmo e tranquilo, menor confusédo mental, melhor organizagéo das idéias.

Mantida suplementagcdo como prescrito.

Paciente 3 — R.F., masculino, 66 anos de idade.

Agricultor, cultiva hortaligas na regido serrana de Nova Friburgo, no
estado do Rio de Janeiro. Queixa de cansaco intenso, desanimo. Alega ter uma
“‘gosma” na garganta que o sufoca. Sonoléncia durante todo o dia, “onde
encosta dorme”. Sem animo e forcas para trabalhar, inapeténcia acentuada,
hipertenso em uso regular de medicagdo. Mantido o uso de medicamento
homeopético, formula antioxidante. Feita a suplementacdo com
glucoronolactona 250mg 2 x dia.

Resposta clinica — em 15 dias apresentou melhora significativa do
quadro clinico. Principalmente sonoléncia diurna, apetite e &nimo.

13
Paciente 4 — G.S., feminino, 80 anos de idade.

Faz uso de medicacdo anti-hipertensiva regularmente. Diagndstico
neurolégico de Doenca de Alzheimer, apresenta esquecimento, nao lembra
nomes de familiares que moram com ela, tristeza frequente e ndo sai mais de
casa. Mostrou-se desorientada no tempo e espaco, mas apresenta boas
condicles fisicas. Mantido o uso de medicamento homeopéatico mais
antioxidantes. Feita a suplementagéo com glucoronolactona 300mg 2 x dia.

Resposta clinica — com 3 semanas ficou mais alegre, conversando mais

e conseguindo lembrar nomes de alguns familiares.

Paciente 5 — N.T.J., feminino, 91 anos de idade.

Irm& relata que a paciente esta confusa apés a internacdo do marido,
apresentando desequilibrio, esbarrando em mobiliarios da casa, mantém-se
calada, confusa mentalmente, com falas desconexas. Sé quer comer doces, e

ao ser forcada a alimentacao fica irritada e agressiva. Dorme muito durante o



dia, mostrou-se desorientada no tempo e espaco, chorando a consulta e
pedindo auxilio. Mantido o uso de medicamento homeopatico e antioxidante.
Feita a suplementacdo com glucoronolactona 250mg 2 x dia

Resposta clinica — melhora significativa do quadro de confusdo mental,
esta mais calma, se alimentando melhor. O marido veio a falecer, sofreu com a
perda, mas esta consciente de seu papel na familia. Considero uma resposta

clinica espetacular e atribuo ao suplemento de glucoronolactona.

Paciente 6 — F.M.B., Feminino, 29 anos de idade.

Vestibulanda de medicina pela 42 vez. Queixas de confusdo mental, n&o
conseguindo concentragdo para estudar. Apresentando sonoléncia diurna,
periodos de impaciéncia, irritabilidade, falta de memodria. Demais funcdes
fisiolégicas normais. Mantido medicacdo homeopatica e vitaminas e feito a
suplementacdo com glucoronolactona 300mg 2 x dia

Resposta clinica: ap6s 45 dias a paciente relata melhora da sonoléncia
diurna e melhora da memoria e da concentracdo, estando mais focada no
estudo e com disposicao; 1
Paciente 7 — A.P., feminino, 83 anos de idade.

Paciente com queixa de esquecimento, certa confusdo mental, relata
gue as vezes vai a rua para compras e esquece o que foi fazer. H4 6 meses
vem apresentando sonoléncia diurna. Demais fung®es fisiologicas normais. No
momento da consulta a paciente estava llcida e orientada no tempo e espaco.
Mantida a medicacdo homeopatica e vitaminas. Feita a suplementacdo com
glucoronolactona 300mg 2 x ao dia.

Resposta clinica: no retorno paciente relata melhora da sonoléncia

diurna e se sente mais alerta.

Paciente 8 — M.R.P.T.M.R., feminino, 80 anos de idade.

Paciente apresenta quadro clinico de tremor essencial, é tratada pelo
neurologista como Parkinson. Queixa-se de “agonia no peito”, fraqueza,
inapeténcia, esquecimento, raciocinio lento, ndo lembra dos recados para
passar para a filha, que reclama que a mae anda “falando coisas estranhas”.

pY

Muita sonoléncia diurna. Mantido o uso de rivotril,b, 6 gotas a noite,



medicamentos homeopaticos e vitaminas. Foi feita a suplementacdo com
glucoronolactona 250mg 2 x ao dia.
Resposta clinica: paciente retornou apdés 50 dias de tratamento,

apresentando melhora de animo, memaoria e com mais apetite.

Paciente 9 — M.F.B., feminino, 51 anos de idade.

Paciente apresenta rinite alérgica, relatando aborrecimentos no trabalho
nos ultimos 6 meses, onde esta convivendo com alto nivel de stress. Sente-se
confusa mentalmente, angustiada, desanimada e apresentando insonia.
Mantida medicacdo homeopatica, vitaminas e fitohormbnios. Feita a
suplementacao com glucoronolactona 300mg 2 x ao dia.

Resposta clinica: paciente relata que ainda permanece o stress no
trabalho, mas se encontra mais disposta, com planos de viagem e voltando a

praticar atividade fisica.

Paciente 10 — A.S.C., feminino, 88 anos dg idade.

A paciente tem o diagnéstico de Alzhmeir, vem acompanhada do filho
que relata que a mée ha 20 dias piorou o quadro, estd muito triste, preocupada
com tudo e todos, muito chorosa, medo, falando coisas desconexas. As vezes
nao reconhece familiares. No momento da consulta paciente desorientada no
tempo e espaco, apatica e chorando. Demais funcdes fisiolégicas normais e
compativeis com a idade. Mantida a medicacéo: lexapro® 10mg, frontal®
0,5mg, medicamentos homeopaticos e vitaminas. Feita a suplementacdo com
glucoronolactona 300mg 2 x ao dia.

Resposta clinica: o filho da paciente informou que em 15 dias de
tratamento a paciente estava melhor, parou de chorar, esta mais calma, o

medo desapareceu e apresenta mais lucidez.

Paciente 11 — E.T.L., feminino, 89 anos de idade.

Paciente relata ter ficado vilva ha 6 meses, perdendo o sentido da vida.
Queixa-se de cansaco fisico, desanimo e com confusdo mental. Medo de sair
de casa e com preocupacao com o futuro. Apresenta quadro DPOC moderado.

Na consulta estava lacida e orientada no tempo e espago, angustiada e



desanimada com a vida. Mantida a medicacdo para DPOC e medicamentos
homeopaticos. Feita a suplementacdo com glucoronolactona 300mg 2 x ao dia.
Resposta clinica: apos 50 dias de tratamento a paciente relata melhora

da disposicao e confusdo mental.

Paciente 12: C.G., masculino, 38 anos de idade.

Americano, residente nos E.U.A., queixa-se de desanimo, falta de
energia, desinteresse sexual, cansaco fisico e mental, principalmente na parte
da manha, pois s6 consegue raciocinar ap0s 12 horas. Relata ainda,
sonoléncia poés-refeicdes e memdéria antiga e recente prejudicada. Demais
funcbes fisiolégicas normais. Mantida medicacdo homeopética e vitaminas.
Feita a suplementacdo com glucoronolactona 300mg 2 x ao dia.

Resposta clinica: apo6s 45 dias de tratamento, paciente relata mais
disposicéo sexual, melhora do cansaco e sonoléncia diurna. Sente-se mais

alerta, e ndo quer parar de usar a medicacao.

DISCUSSAO 16

A suplementacdo com glucoronolactona corresponde a uma prescricéo
de medicamento com receita “off label’. Receitar uma substéncia ja
comercializada para uma funcéo diferente da estipulada na bula e autorizada
para comercializacdo, esta dentro das atribulacbes dos médicos no mundo
todo.

Segundo o professor de bioética Jodo Laurtindo Junior da faculdade de
Ciéncias da UNICAMP, nao ha nada de antiético na receita “off-label”’, desde
gue ela seja feita com critério e afirma: “ o mais importante é que haja respaldo
daquele uso na literatura cientifica médica.

Rodrigues (11), relata sobre a melhora clinica de quadro senil com a
suplementacdo de glucoronolactona e no presente estudo, o autor observou
melhoras espetaculares nos casos n° 2, 5 e 10, pois 0s pacientes
permaneceram usando os medicamentos e doses que utilizavam anteriormente
e a suplementacdo com a glucoronolactona foi o diferencial que provocou a
melhora significativa destes em curto espaco de tempo em se tratando de

patologias crénicas.



Em todos os demais pacientes ficou claro o efeito positivo do uso da
glucoronolactona.

No presente estudo, ressalto dois casos, que foram considerados com
resposta similar aos descritos por Rodrigues: o caso 4, onde a paciente adulta
jovem apresentava quadro de stress, frustracdo por ndo conseguir ser
aprovada em vestibulares anteriores e ndo se concentrar nos estudos, e em 45
dias de tratamento a paciente demonstra felicidade explicita com o resultado
obtido na melhora de seu quadro clinico. O caso 12, paciente de meia idade
que apresentava sintomas depressivos, foi feita a suplementacdo com
glucoronolactona, ndo tendo sido suspensa nenhuma medicacao que usava, 0
paciente apresentou melhora significativa na disposicdo, inclusive na esfera

sexual.

CONCLUSAO

E claro para o autor que apesar de numero pequeno de casos clinicos e
por curto periodo de acompanhamento, os resultados sugerem que a
suplementacdo com a glucoronolactona € promissora em pacientes com
quadro clinico de degeneracdo neurolégica branda associada a falta de

memo©ria, desorientacdo no tempo e espaco e humor depressivo.
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